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DIAMIDAS DE AMINOACIDOS EN POSICION NO a UTILES COMO 
ADYUV ANTES PARA LA ADMINISTRACION DE AGENTES BI0L6GIC0S 

ACTIVOS 

5 CAMPO DE LA INVENCI6N 

La presents invencion se refiere a nuevas diamidas de aminoacidos en 
posici6n no a Otiles como adyuvantes para la administraci6n de ingredientes activos 
biol6gicos. Los compuestos segun la invencion facllitan la administracion oral, intra- 
duodenal, intracolonica y pulmonar de heparina, heparinas de bajo peso molecular, 
10 heparinas de muy bajo peso molecular y otros giicosaminogiicanos y derivados. 



ESTADO DE LA TECNICA 

La heparina se usa actualmente en administracion parenteral para prevencl6n 
15 y tratamiento de la trombosis venosa profunda. La heparina y los derivados 
relacionados resultan ineficaces o se destruyen en el tracto gastro-intestinal por 
hidrolisis ^cida o enzimatica. Adicionalmente, el tamafio y la carga ionica de las 
moleculas podn'an impedir la absorcion. 

Se han empleado varies adyuvantes (por ejempio, agentes tensoactivos no 
20 ionicos) para mejorar la absorcion oral de la heparina. Recientemente, se han 
utilizado aminoacidos modificados para facilitar la administraci6n de varies agentes 
biologicos, en particular la heparina (WO 98/34632, WO 01/51454, WO 97/36480). 

Estos compuestos son esencialmente derivados del ^cido 4-amino- 
fenilbutmco: 

25 




CH2 — CH2 CHg— COOH 



Estructura A 
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y varias amidas tales como: 




NH (CH2)n— COOH 



Estructura B 



En particular los derivados siguientes 



O 

II 




COOH 



Estructura C 



Se reivindican como agentes que facilitan la absorci6n oral de productos blologicos, 
fundamentalmente los derivados relatives a n=2 y n=5 (WO 97/36480) 



DESCRIPCION DE LA INVENC|6N 



En el marco de sus investigaciones sobre la absorci6n oral de la heparina, la 
solicitante ha descubierto una nueva familia de productos qufmicos que facilitan y 
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aumentan considerabiemente ia absorcion oral de la heparina y de sus derlvados de 
bajo peso molecular, sobre todo por la via col6nica. 

Estos productos tienen la estructura siguiente 

5 



en donde Ri se selecclona del grupo formado por los grupos funcionales alquil, 
hal6geno, NO2, OH, OCH3 solos o asociados y R2 se selecciona del grupo formado 
por los grupos funcionales H, alquil, halogeno, NO2, OH, OCH3. 

IS Estos productos son nuevos. Las investigaciones llevadas a cabo por la sollcitante 
han demostrado la originalidad de la estructura. En efecto, la solicitante ha podido 
demostrar que los productos precedentemente mencionados, estructura C, n=3 
(ejempio 1) y n=5 (ejempio 2), sintetizados por la solicitante no tienen ningun efecto 
sobre la absorcion col6nica en ia rata de una heparina de bajo peso molecular 

20 (bemiparina). Del mismo modo los productos que tienen la estructura D, n=3 
(ejempio 3). 




COOH 



en la cual: n= 2 a 8 



10 




Estructura D 
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sintetizados por la soiicitante no tienen ningOn efecto sobre la absorclon col6nica de 
bemiparina (ver tablal ). 

m 

i 

En la tabia 1, se muestra la Actividad anti Xa/ml en plasma tras administraci6n 
5 intracolonica en rata de Bemiparina y de la asociacion de Bemiparina junto con los 
compuestos de los ejemplos 1, 2 y 3, tai y como se muestra en la misma: 





Tiempo post-administracion (h) 


Tratamiento 


Via admon. 


Dosis 
(mg/kg) 


0.5 


2 


4 


Bemiparina 


intracol6nica 


30 


0.103 


0.222 


0.345 


Bemi. + ej, 1 


intracoidnica 


30 + 30 


0.299 


0.196 


0.147 


Bemi. + ej. 2 


lntracol6nica 


30 + 30 


0.367 


0.193 


0.111 


Bemi. + ej. 3 


intracol6nica 


30 + 30 


0.520 


0.316 1 0.240 



(TabIa 1) 
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Estos resultados tienden a mostrar la Importancia de la union hidrogeno entre los 
atomos O e H de los productos de la invencion. 




COOH 



15 H 



Otra caracteristica de la invencion se refiere a la importancia de la naturaleza y de la 
posicidn del sustituyente Ri asf como de la longitud de la cadena (valor de n). 
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La solicitante ha descubierto tambien que los derivados que tienen los sustituyentes 
CI o NO2 en posici6n 3 son por lo menos tan actives como los derivados que tienen 
un OH en posicion 1 . 

5 

Entre los productos de la invencion los productos preferidos son los que 
corresponden a n=3 y a los sustituyentes OH (ejempio 4), CI (ejempio 17), NO2 
(ejempio 11), 

10 Los productos de la invenci6n son utilizables en forma de ^cido o en forma de sal 
soluble, biol6gicamente aceptable, o bien de una composicion farmaceutica 
conteniendo una heparina o un derivado de heparina (6ster, amida, oligosacaridos, 
etc) asi como un adyuvante conocido por su accion favorable (polietilenglicoi, 
alginato, chitosan y derivados, propilenglicol, carbopol, etc). 

15 

Una de las composiciones preferidas consiste en asociar uno de los productos 
descritos anteriormente con una heparina de bajo peso molecular como bemiparina 
para un use por via oral en la prevenci6n y el tratamiento de la trombosis venosa y 
arterial. 

20 

Otra aplicacion de los productos de la invencion consiste en asociarlos a cualquier 
derivado no anticoagulante de la heparina para una utilizacidn por via oral en 
dmbltos tales como la inflamacion, la alergia y el cdncer. 

25 De un modo general los productos de la invenci6n favorecen la absorci6n oral, sobre 
todo por la vfa colonica, de glicosaminoglicanos y oligosacaridos de 
glicosaminoglicanos. 

Las propiedades de los productos de la invencion han sldo estudiadas en un modelo 
30 experimental descrito mds adelante y que consiste en medir la absorcion 
intracolonica en la rata de una heparina de bajo peso molecular, bemiparina, de 
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masa molecular media de alrededor de 3.500 daltons y de actividad ant! - Xa de 
alrededor de 100 unidades/mg. 

Los resultados obtenidos muestran, en particular para los productos de los ejemplos 
5 4 (ver figura 1), 11 y 17 (ver figura 2), un fuerte aumento de la absorci6n de 
bemiparina medida por la actividad plasmatlca anti - Xa. 

En la Figura 1 se aprecia la absorci6n intracolonica en rata de bemiparina y de los 
compuestos de los ejemplos 4, 5 y 9, que se muestran m^s adelante. 

10 

En la Figura 2 se aprecia la absorcion intracolonica en rata de los compuestos de los 
ejemplos 10, 11 y 17, que se muestran m^is adelante. 

Otra ventaja de los productos de la invencion y de su interes como agentes que 
15 aumentan la absorcidn oral de oligosac^ridos derivados de la heparina ha sido 
demostrada por el estudio de la absorci6n intracolonica de una heparina de muy bajo 
peso molecular, RO-14, (2.500 daltons, 80 a 100 unidades anti - Xa/mg). La 
composicion farmac6utica RO-14 + producto del ejempio 4 (ver figura 3), muestra 
una actividad anti - Xa elevada y de larga duraci6n. 

20 

En la Figura 3 se muestra la absorci6n intracolonica en rata de asociacion de la 
composicion farmaceutica RO-14 junto con el producto del ejempio 4. 

A continuacion se ofrecen una serie de ejemplos con el fin de clarificar la invenci6n, 
25 sin car^cter limitative sobre el alcance de la invencion. Estos ejemplos describen el 
procedimiento de preparaci6n de los compuestos 1 a 22 indicados a continuacion, 
asi como su efecto potenciador de la absorcion intracolonica de la heparina de bajo 
peso molecular, Bemiparina. 
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Eiempio 1. 

Acido 4-[4-(hidroxibenzoilamino)benzoiiamino]butanoico. (compuesto 1). 



o 




COOH 



5 

(compuesto 1 ) 

A una disoluci6n de 4,41 g (18,69 mmoles) de 4-(4-amlnobenzoilamino)butanoato de 
metilo disueltos en 80 ml de acetate de etilo, se le adiciona muy lentamente, 2,49 g 

10 (15,97 mmoles) de cloruro de 2-hidroxibenzoflo disuelto en 10 ml de acetate de etilo. 
A contlnuaclon, se afiade 1,61 g (15,97 mmoles) de trietitamina y la mezcia de 
reaccion se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas. Se ellmlna el 
disoivente a presi6n reducida y al crude de reaccion se le anade 40 mi NaOH 1 0 % y 
la mezcia se mantiene con agitaci6n hasta la total desaparicion del s6lido. 

15 Seguidamente, se acidula con acldo clorhfdrico concentrado, se filtra el solido 
fermado y se lava varias veces con agua. El preducto de reaccion se purifica per 
recristalizaci6n (EtOH/HaO). Se obtienen 1,48 g (27%) de 6cide 4-[4-(2- 
hidrexibenzoilamine)benzeilamino]butaneice come sdlido bianco. 

20 P. f.: 211-213 "C 

IR (KBr): y3360, 2970, 2680, 1700, 1665, 1620, 1540, 1510, 855, 770. 750, 695 cm"** 
RMN (DMSO, 400 MHz): .51.75 (m, 2 H. -CH2-), 2,27 (t, 2 H, J = 7,2 Hz. -CH2-CO- 

), 3.27 (m, 2 H, -CH2-N-), 6,97 (m. 2 H, arematicos), 7,43 (m, 1 H, arem^ltlcos), 7,79 

(d, 2 H, J = 8,5 Hz, arom^itices). 7,85 (d, 2 H, J = 8,5 Hz, arom^iticos). 7,94 (m, 1 H, 
25 aromdtlcos), 8,39 (t, 1 H, J = 5,3 Hz, -NH-CH2-), 10,51 (s, 1 H, -NH-Ph) ppm 

"C RMN (DMSO, 100 MHz): 24,6. 31.6, 38.6. 117,2, 117,9, 119,1, 119.8, 127,9. 

129,3, 129,9, 133,7. 140.7, 158.0, 165.6. 166,4, 174.2 ppm 
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EM m/z (%): 342 (M^ 4). 324 (5), 239 (19). 204 (18). 168 (21). 120 (100), 92 (19). 65 
(33) 

Andlisis elemental de C18H18N2O5 

5 

Calculado: % C = 63.15; % H = 5.30; % N = 8,18 
Encontrado: % C = 63,10; % H = 5.32; % N = 8.04 

Eiempio 2. 

10 Acido 6-[4-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]hexanoico. (compuesto 2). 



o 




COOH 



(compuesto 2) 



15 A una disolucion de 2,81 g (10,64 mmoles) de 6-(4-aminobenzoilamlno)hexanoato 
de metilo disueltos en 50 ml de acetonitriio, se le adiciona muy lentamente, 1,42 g 
(9.10 mmoles) de cloruro de 2-hidroxibenzoflo disuelto en 5 ml de acetonitriio. A 
continuacidn. se anade 0.92 g (9,10 mmoles) de trietilamina y la mezcia de reacci6n 
se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas. Se elimina el disolvente a 

20 presi6n reducida y al crudo de reacci6n se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia 
se mantiene con agitacion hasta la total desaparici6n del s6lido. Seguidamente, se 
acidula con acido cloriiidrico concentrado. se filtra el solido formado y se lava varias 
veces con agua. El producto de reacci6n se purifica por recristalizaci6n (EtOH/HaO). 
Se obtienen 1.11 g (33%) de acido 6-[4-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino] 

25 hexanoico como s6lido bianco. 



P.f.: 201-203 
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IR (KBr):y3330, 3050, 2950, 2680, 2570, 1700, 1675, 1600, 1540, 855, 770, 750 cm"^ 
RMN (DMSO, 400 MHz): 8 1,32 (m, 2 H, -CHg-CH^-CHo-), 1,51 (m, 4 H. -CHg- 
CH2-CH2-), 2,20 (t, 2 H, J = 7,3 Hz. -CH2-CO-), 3.23 (m, 2 H. -CH2-N-), 6.97 (m, 2 H, 
aromaticos), 7,43 (m, 1 H, aromaticos), 7.78 (d, 2 H, J = 8,5 Hz, aromaticos), 7,84 (d, 
2 H. J = 8.5 Hz, aromaticos), 7,93 (m, 1 H, aromaticos), 8,35 (t, 1 H, J = 5.1 Hz. -NH- 
CH2-), 10,51 (s, 1 H, -NH-Ph). 11.62 (s, 1 H, -OH), 11,95 (s, 1 H, -COOH) ppm 
"C RMN (DMSO, 100 MHz): 8 14,2, 24,5, 25.5, 28,6. 34.1, 60,3, 68,5, 114,3. 125.9. 
164,1, 173,5 ppm 

EWI m/z (%) 263 (M-18, 3), 236 (4), 218 (2), 172 (5), 143 (20), 115 (16). 97 (49), 69 

(100). 55 (49). 41 (65) 

Andlisis elemental de C20H22N2O5 

Calculado: % C = 64,86; % H = 5,99; % N = 7,56 
Encontrado: % C = 64,51 ; % H = 5,86; % N = 7,45 

Eiempio 3. 

Acido 4-[3-(2-hidroxibenzoilainino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 3). 




(compuesto 3) 

A una disoluci6n de 2,60 g (11,00 mmoles) de 4-(3-aminobenzoi!amino)butanoato de 
metilo disueltos en 25 ml de acetate de etilo se le adiciona. muy lentamente 1 ,40 g 
(10,00 mmoles) de cloruro 2-hidroxibenzono disuelto en 5 ml de acetato de etilo. A 
continuaci6n, se anade 1,00 g (10,00 mmoles) de EtaN (trietilamina) y la mezcia de 
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reacci6n se mantlene a temperatura ambiente durante 24 horas. Se ellmina el 
disolvente a presi6n reducida y a( crudo de reaccion se le anade 40 ml NaOH 10 % y 
la mezcia se mantiene con agltacl6n hasta la total desapaiici6n del acelte. 
Seguidamente, se acidula con HCI concentrado, se filtra el solido formado y se lava 
5 varias veces con agua. El producto de reacci6n se purlfica por recristallzacion 
(EtOH/HzO). Se obtlenen 1.60 g (48%) de ^cido 4-[3-(2-hidroxibenzoilamlno) 
benzollamino]butanoico como s6lido bianco. 

P.f. : 172-174 °C 

10 IR(ATR): v 3291, 2940, 1714, 1611, 1551, 1455, 1335, 1232, 1214, 878. 817, 735 
cm'"" 

RMN (DMSO, 400 MHz): 5 1,77 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, -CHz-), 2.28 (t, 2 H. J = 7.4 
Hz. -CH2-CO-). 3.28 (m. 2 H, -CH2-N-), 6,97 (m. 2 H, arom^ticos). 7,43 (m, 2 H, 
arom^ticos), 7.59 (m, 1 H, aromdtlcos), 7,87 (m, 1 H, arom^ticos), 7,98 (m. 1 H. 
15 arom^ticos) 8,12 (m, 1 H, aromdtlcos), 8,50 (t, 1 H, J = 5,0 Hz. -NH-CH2-). 10.50 (s, 
1 H, -NH-) ppm 

"C RMN (DMSO. 100 MHz): 5 24.5. 31,2. 38,7. 117,3, 117,4, 119,1, 120.2. 122,7. 
123.5. 128.6. 129.1. 133,8. 135.4. 138.2. 158.5. 166,1. 166.7, 174.2 ppm 
EM m/z (%): 238 (M*-104, 61), 210 (3), 186 (2), 160 (3), 137 (9), 119 (100), 120 (30). 
20 92 (50). 91 (12). 65 (31) 

Andllsis elemental de C18H18N2O5 

Calculado: % C = 63.14; % H = 5.31 ; % N = 8.18 
25 Encontrado: % C = 63,01 ; % H = 5,23; % N = 8.21 

Eiempio 4. 

Acido 4-[2-<2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 4) 

30 
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OH O l***^ 



N 
H 



O^N 
H 



COOH 



(compuesto 4) 



5 A una suspensi6n de 20,36 g (91,71 mmoles) del dcido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 200 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
42,33 g (391 ,92 mmoles) de cloruro de trimetllsililo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuacidn, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 11,87 g (117,57 mmoles) de trietilamlna y una disoluclon de 15,52 g (78,38 

10 mmoles) del cloruro de acetilsaliciloilo disuelto en 20 ml de cloruro de metileno seco. 
La reacci6n se deja agitando durante 30 minutes en bafio de hielo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y al crude de 
reaccion se le aflade 200 mi NaOI-i 10 % y la mezcia se mantiene con agitaci6n 
hasta la total desaparici6n del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 

15 concentrado, se filtra el solido formado y se lava varias veces con agua y con eter. El 
producto de reacci6n se purifica por recristalizacion (EtOH/HaO). Se obtienen 21,66 
g (81 %) de ^cido 4-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino3butanoico como s6lido 
bianco. 



20 P.f. : 173-174 °C 

IR(ATR): V 3322, 2925, 2852, 1688, 1662, 1633, 1597, 1529, 1448, 1260, 1228, 756 
cm"^ 

RMN (DMSO, 400 IVIHz): .81,76 (q, 2 H, J = 7,0 Hz, -CH2-), 2,28 (t, 2 H.J- 7,3 Hz, 
-CH2-CO-). 3.27 (m, 2 H, -CH2-N-). 6,96 (m, 2 H, aromaticos), 7,20 (m, 1 H, 
25 arom^tico), 7,42 (m, 1 H, arom^tico), 7,50 (m, 1 H, arom^tico), 7,68 (m, 1 H, 
aromatico), 7,83 (m, 1 H, arom^tico) 8,48 (m, 1 H, arom^itico), 8,50 (t, 1 H, J = 5,0 
Hz, -MH-CHz-). 11.62 (Sancho. 1 H, -OH), 12,03 (Sancho. 1 H, -COOH), 12,19 (s, 1 H, - 
NH-Ph) ppm 



10 
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•"^C RMN (DMSO, 200 MHz): S 24.2, 31,1, 38,9, 117,2, 117,9, 119,3, 121,7, 123,1, 
123,3, 128,1, 129,2, 131.3, 133.7, 137,8, 158,1, 165.5. 168,1, 174,2 ppm 
EM m/z (%): 342 (M^ 5), 265 (4). 239 (100), 222 (11), 121 (50). 120 (64), 119 (62), 
92 (54). 77 (10). 65 (53). 39 (39) 

Analisis elemental de CisHisNaOs 



Caiculado: % C = 63,15; % H = 5,30; % N = 8,18 
Encontrado: % C = 63,15; % H = 5,38; % N = 8,15 



Eiempio 5, 



Acido 5-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]pentanoico. (compuesto 5), 



15 




(compuesto 5) 

A una suspension de 1,61 g (6,81 mmoles) del dcido 5-(2- 
20 amlnobenzoilamino)pentanoico en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
1,41 g (11,94 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuacibn, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 0,88 g (8,73 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 1,15 g (5,82 
mmoles) del cloruro de acetilsaiiciloilo disuelto en 5 ml de cloruro de metileno seco. 
25 La reaccion se deja agitando durante 30 minutos en bano de hielo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presidn reducida y al crude de 
reaccibn se le anade 20 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitacion hasta 
la total desaparicion del aceite. Seguldamente, se acidula con HCI concentrado, se 
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filtra el s6lido formado y se iava varias veces con agua y con Ster. El producto de 
reacci6n se purifica por recristalizacion (EtOH/HaO). Se obtienen 1,26 g (61 %) de 
Scido 5-[2-(2-hidroxibenzoilamino) benzoilamino]pentanoico como solido bianco. 

P.f.: 168-170 

IR (ATR): y 3310, 1698, 1648, 1626, 1597. 1521. 1269, 1223. 1139, 746 cm-^ 

RMN (400 MHz. DMSO): .51,54 (m, 4 H. -CH^ -CHg-CH^- CHo-). 2,21 (t. 2 H. J =7.2 
Hz . -CH2-CO). 3,26 (m. 2 H, -CH2-N-). 6,97 (m. 2 H, arom^ticos), 7,18 (m, 1 H, 
arom^tico). 7,40 (m, 1 H, aromatico), 7.51 (m. 1 H. aromatico). 7.67 (m, 1 H, 
aromatico). 7,84 (m, 1 H, aromatico), 8,47 (m, 1 H, aromatico), 8,72 (t, 1 H, J = 5.4 
Hz, -NH-CHa-), 11,62 (s, 1 H, -OH). 11.98 (s. 1 H. -COOH), 12.18 (s, 1 H. -NH-Ph) 
ppm 

RMN (200 MHz, DMSO):$ 22,0. 28.3. 33.3, 38.9. 117.2. 118.0. 119,3. 121.74, 
123,2, 123,5, 128,0, 129,3, 131,3. 133,7, 137.8. 158.0. 165.5, 168,0. 174.4 ppm 
EM m/z (%): 356 (M*, 1), 337 (9), 239 (72), 119 (100), 99 (18). 92 (59), 77 (15), 65 
(48). 41 (25) 

Analisis elemental de C19H20N2O5 

Calculado: % C = 64,04; % H = 5.66; % N = 7,86 
Encontrado: % C = 63,90; % H =5,69; % N = 7,75 

Eiempio 6. 

Acido 8-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]octanoico. (compuesto 6). 




COOH 
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(compuesto 6) 

A una suspensi6n de 2,00 g (7,20 mmoles) del acido 8-(2- 
aminobenzoilamino)octanoico en 25 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
1,36 g (12.60 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reacci6n a reflujo 
durante 5 horas. A continuaci6n, se Introduce el matraz en un banc de hielo y se le 
ahaden 0,93 g (9,22 mmoles) de trletilamina y una disolucl6n de 1,21 g (6,15 
mmoles) del cloruro de acetilsaliciloHo disuelto en 5 mi de cloruro de metileno seco. 
La reacci6n se deja agitando durante 30 minutes en bano de liielo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y al crudo de 
reaccibn se le anade 20 mINaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitacidn hasta 
la total desaparicion del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI concentrado, se 
filtra el solido formado y se lava varies veces con agua y con eter. Ei producto de 
reacci6n se purifica por recristalizaci6n (EtOH/HaO). Se obtienen 1 ,41 g (58 %) de 
dcido 8-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]octanoico como s6lido bianco. 

P.f.: 124-125 

IR (ATR): y 3310. 2931. 2855. 1698. 1654, 1627. 1585, 1526, 1495, 1448, 1409. 
1361, 1315, 1268. 1222, 1196, 1168 cm'^ 

RMN (400 MHz, DIVISO): .51,25 (m, 6 H, -CHg-CHg -CH^-CHp-CHg- CH^-CH^-). 1.46 
(m, 4 H. -CHz-CHg-CHa-CHa-CHa-Ctb-CHa-). 2,14 (t, 2 H, J =7,5 Hz , -CH2-CO). 3,23 
(m, 2 H, -CH2-N-), 6,95 (m, 2 H. aromaticos), 7,18 (m, 1 H, aromatico), 7,41 (m. 1 H, 
arom^tico), 7,50 (m, 1 H, arom^itico), 7,65 (m, 1 H. aromatico). 7,84 (m, 1 H, 
aromatico), 8,44 (m, 1 H, aromatico), 8,67 (t, 1 H, J = 5,7 Hz. -NH-CH2-), 11,61 (s. 1 
H, -OH). 11,90 (s. 1 H. -COOH). 12.13 (s. 1 H. -NH-Ph) ppm 

RMN (200 MHz. DMSO):§24,5. 26.4. 28.50, 28.52, 28,8. 33,6, 39.2, 117.2, 
117,9, 119.3, 121,8. 123,2, 123,8, 128,0. 129.2. 131,2. 133.7, 137.7. 158,1, 165,5, 
167,9, 174,5 ppm 

EM m/z (%): 398 (M^ 1), 379 (3), 351 (2), 278 (5), 251 (6), 239 (94).197 (9). 137 
(11), 119 (100), 100 (17), 92 (51), 77 (8). 65 (37), 41 (20) 
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Analisis elemental de C19H20N2O5 



Calculado: % C = 66,32; % H = 6,58, % N = 7,03 
Encontrado: % C - 66,03; % H =6,47; % N = 7,05 



Eiemplo 7. 

Acido 6-[2-(2*-hidroxibenzoilamino)benzoiiamino]hexanoico. (compuesto 7). 

10 




COOH 



(compuesto 7) 

15 A una suspension de 0,30 g (1,20 mmoles) del acido 6-(2- 
aminobenzoilamino)hexanoico en 5 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
0,23 g (2,10 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo durante 
5 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le anaden 
0,15 g (1,53 mmoles) de trietilamlna y una disolucion de 0,20 g (2,05 mmoles) del 

20 cloruro de 2-acetilsaliciloflo disuelto en 5 ml de cloruro de metileno seco. La reaccibn 
se deja agitando durante 30 minutes en bafto de hielo y 24 horas a temperatura 
ambiente, Se elimina el disolvente a presion reducida y al crude de reacci6n se le 
afiade 10 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitaclon hasta la total 
desaparicion del aceite. Seguidamente, se acldula con HCI concentrado, se filtra el 

25 solido formado y se lava varias voces con agua y con eter. El producto de reaccion 
se purifica por recristalizaci6n (EtOH/HaO). Se obtienen 0,24 g (62 %) de 6-[2-(2- 
hidroxibenzoilamino)benzoilamino]hexanoico como s6lido bianco. 
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P.f.: 165-167 "C 

IR (ATR): V 3348, 2923. 2853, 1688, 1595, 1523, 1493, 1414, 1360, 1272, 903. 815, 
759 cm"* 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):.51.31 (m, 2 H, -CH^ -CH^- CH?-). 1,51 (m. 4 H, -CH^- CHg- 
5 CHa-SbbCHa-). 2.17 (t, 2 H, J = 7.4 Hz. -CH2-CO-). 3.24 (m. 2 H. -CH2-NH-), 6,96 

(m. 2 H, arom^ticos), 7.18 (m, 1 H, arom^iticx)), 7,41 (m, 1 H. aromatico). 7,50 (m. 1 

H, aromatico), 7.66 (m, 1 H, aromatico). 7,84 (m. 1 H, aromatico), 8,46 (m, 1 H. 

aromatico), 8.69 (Sancho. 1 H. -NH-CH2-), 1 1 .61 (s. 1 H, -OH). 1 1 ,93 (s, 1 H, -COOH), 

12,16 (s, 1 H. -NH-Ph) ppm 
10 "C RMN (200 MHz. DMSO):6 24,2. 26,0. 28.5. 33.6, 39.1. 117.2. 118.0. 119.3. 

121.8. 123,2. 123.7, 128,0. 129,3, 131,2. 133.7. 137,7, 158,0. 165.4, 167.9. 174,4, 

ppm 

EM m/z (%): 352 (M'^-18, 3). 351 (4). 265 (3), 251 (9). 239 (56), 211 (6), 132 (7). 119 
(100). 102 (5), 92 (62). 77 (15). 65 (52), 41 (26) 

15 

An^lisis elemental de C20H22N2O5 

Calculado: % C = 64,85; % H = 5,99; % N = 7.56 
Encontrado: % C = 64.57; % H = 5.93; % N = 7,57 

20 

Eiemplo 8. 

Acido 4-[2-(2-nitrobenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 8). 




(compuesto 8) 
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A una suspension de 3,90 g (17,50 mmoles) del acido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 40 ml de acetate de etilo seco se le adicionan 3,26 
g (17,56 mmoles) de cloruro de 2-nitrobenzono disuetto en 5 ml de acetato de etilo 

S seco y 1,76 g de trietllamina. La mezcia de reaccion se deja agltando durante 24 
horas a temperature ambiente. Se ellmina el disolvente a presidn reducida y al crude 
de reaccl6n se le anade 30 ml de NaOH 1 0 % y la mezcia se mantiene con agltaci6n 
hasta la total desaparicibn del solido. Seguidamente, se acidula con HCIco y se 
extrae el producto con acetato de etilo. Se ellmina el disolvente a presi6n reducida y 

10 el crudo de reacci6n se reorganiza con 6ter seco obteni^ndose un sdlido bianco. El 
producto de reaccion se purifica por recristalizaci6n (EtOH/HaO). Se obtienen 3,34 g 
(51%) del ^cido 4-[2-(2-nitrobenzoilamino)benzoilamino]butanoico como s61ido 
bianco. 

15 P.f.: 142-144 *'C 

IR (ATR): V 3348, 2923, 2853, 1688, 1595. 1523, 1493, 1414, 1360, 1272, 903, 815, 
759 cm-^ 

^H-RNJN (400 MHz, DMSO):.51.73 (m, 2 H. -CH^ -CHg-C H?-). 2,26 (t. 2 H, J = 7.0 Hz, - 
CH2-CO-), 3,24 (m, 2 H, -CH2-NH-), 7.24 (m. 1 H, aromatico), 7,56 (m, 1 H, 
20 aromatico), 7.80 (m, 4 H, arom^tlcos), 8,10 (m, 1 H, aromatico), 8,38 (m, 1 H, 
aromatico), 8,82 (Sancho, 1 H, -NH-CH2-), 12,02 (s, 1 H, -COOH), 12,06 (s, 1 H, -NH- 
Ph) ppm 

"C RMN (200 MHz, DMSO):5 24,1, 31,0, 38,6, 120.8, 121,6, 123.6, 124,6, 128.2, 
128.3, 131,5, 131,98, 132.02, 134,1, 138,3, 147,1, 163.3, 168,1, 174,1 ppm 
25 EM m/z (%): 371 (M*, 4), 353 (6), 268 (26), 236 (49), 208 (36). 150 (54), 134 (100), 
120 (55), 119 (55), 104 (39), 90 (47), 76 (57), 44 (58) 

Analisis elemental de C18H17N3O6 

30 Calculado: % C = 58,22; % H = 4,61 ; % N = 1 1 .32 

Encontrado: % C = 58,15; % H = 4,55; % N = 1 1,35 
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Eiempio 9, 

Acido 3-[2-(2-hidroxibenzoilammo)benzoilamino]propanoico. (compuesto 9). 




(compuesto 9) 



A una suspension de 0,5 g (2,40 mmoles) del acido 3-(2- 
aminobenzoilamlno)propanolco en 10 mL de cloruro de metileno seco se le 

10 adicionan 0,45 g (4,20 mmoles) de clomro de trimetilsililo y se deja la reaccion a 
reflujo y bajo argon durante 2 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un 
bano de hielo y se le anaden 0,31 g (3,07 mmoles) de trietilamina y una disoluclon 
de 0,40 g (2,05 mmoles) del cloruro de 2-acetilsalicicoflo disuelto en 5 ml de cloruro 
de metileno seco. La reaccibn se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo 

15 y 24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al 
crudo de reaccion se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con 
agitacion hasta la total desaparici6n del aceite. Seguidamente, se acidula con HCl 
concentrado, se filtra el solido formado y se lava varias voces con agua y 6ter. El 
producto de reaccion se purifica por recristalizacion (EtOH / H2O). Se obtienen 0,37 

20 g (56 %) de 3-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzollamino]propanoico como solido 
bianco. 



P.f.: 200-202 

IR (ATR): V 3331, 3051, 2657, 1718, 1649, 1626, 1593, 1523, 1269, 1225, 904, 853, 
25 749 cm"'* 

^H-RMN (400 MHz, DMSO): .5 2,52 (t, 2 H, J = 7,4 Hz, -CHa-CO-), 3,46 (m, 2 H, - 
CH2-NH-). 6,97 (m, 2 H, arom^ticos), 7,18 (m, 1 H, aromatico). 7,41 (m, 1 H, 
arom^tico), 7,51 (m, 1 H, aromatico), 7,65 (m, 1 H, aromatico), 7,85 (m, 1 H, 
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aromatico). 8.45 (m, 1 H, arom^tico), 8,79 (Sancho. 1 H, -NH-CHo-). 11,61 (s, 1H, -OH). 
12,15 (s. 1 H. -COOH), 12,25 (s. iH. -NH-Ph). ppm 

RMN (200 MHz, DMSO):8 35,4, 35.5, 117,2, 118,02, 119.3, 121,7, 123,1, 123,2, 
128.0. 129.4. 131.4, 131,7. 137,8, 157,9, 165,3. 168,1, 172,7 ppm 
5 EM m/z (%): 328 (M*. 6). 293 (3). 250 (5), 239 (100), 208 (20), 119 (65), 92 (50), 65 
(60), 44 (42) 

An^lisis elemental de C17H16N2O5 

10 Calculado: % C = 62.19; % H = 4.91 ; % N = 8,53 

Encontrado: % C = 61 ,82; % H = 4,72; % N = 8,39 

Eiemplo 10. 

Acido 2-[2-(2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]etanoico. (compuesto 10). 

15 




COOH 



H 

(cx)mpuesto 10) 

20 

A una suspensi6n de 4,74 g (24,44 mmoles) del acido 2-(2- 
amlnobenzollamino)etanoico en 40 ml de cloruro de metlleno seco se le adicionan 
5,05 g (4,28 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reacci6n a reflujo durante 
5 horas. A continuaci6n, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le anaden 
25 3,16 g (31,32 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 4,13 g (20,88 mmoles) del 
cloruro de acetilsalicicoilo disuelto en 10 ml de cloruro de metileno seco. La reaccion 
se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 24 horas a temperatura 
ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al crude de reaccion se le 
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anade 40 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantlene con agitacidn hasta la total 
desaparicion del aceite. Seguldamente, se aciduia con HCI concentrado, se filtra ei 
sdlido fomnado y se lava varlas veces con agua y con eter. El producto de reacci6n 
se purifica por recristalizaci6n (EtOH / H2O). Se obtienen 3,54 g (54 %) de ^cido 2- 
5 [2-(2-hidroxlbenzoilamino) benzoilamino]etanolco como solido bianco. 

P.f.: 222-224 °C 

IR (ATR): V 3286, 2978, 1730, 1650, 1627, 1598. 1584, 1526. 1242, 900, 835, 752 
cm""' 

10 ""H-RMN (400 MHz, DMSO):.63,95 (d. 2 H. J = 4,9 Hz. -CH2-). 6.97 (m, 2 H. 
arom^iticos), 7,21 (m, 1 H, aromdtico), 7,41 (m, 1 H, arom^tico), 7,55 (m, 1 H, 
arom^tico), 7,80 (m, 2 H, arom^tico), 8,52 (m, 2 H, arom^tlco), 9,07 (Sancho, 1 H, -NH- 
CH2-). 11.58 (s. 1 H, -OH). 12.18 (s. 1 H, -COOH). 12.70 (s, 1 H. -NH-Ph) ppm 
^^C-RMN (200 MHz. DMSO):6 41,2, 117.2, 118.0, 119,3. 121,8, 122,3, 123,2, 128,1. 

15 129,3. 131,8. 133.7. 138,1. 157.9. 165.4. 168,4. 171,0 ppm. 

EM m/z (%): 278 (M*-36, 16), 239 (37) 234 (17), 195 (14), 107 (9), 119 (100). 92 
(36), 77 (22) 65 (28). 50 (19) 



An^lisis elemental de C2oH22N205 

20 

Calculado: % C = 61 ,14; % H = 4.49; % N = 8.91 
Encontrado: % C = 60.90; % H = 4,42; % N = 8,98 



Eiempio 11. 

25 Acido 4-[2-(2-hidroxi-4-nitrobenzoiiamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 
11). 
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COOH 



(compuesto 1 1 ) 

5 A una suspension de 1,00 g (4,50 mmoles) del ^cido 4-(2- 
aminobenzoilanaino)butanoico en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
4,50 g (38,50 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 0,58 g (5,70 mmoles) de trietilamina y una disolucl6n de 0,77 g (38,50 

10 mmoles) del cloruro de 2-hldroxi-4-nltrobenzoflo disuelto en 10 ml de cloruro de 
metileno seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 
24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al 
crude de reaccion se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con 
agitacion hasta la total desaparicion del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 

15 concentrado, se filtra el solldo formado y se lava varlas veces con agua y con eter. El 
producto de reaccion se purifica por recristalizacion en etanol / H2O. Se obtienen 
0,50 g (34 %) del acido 4-[2-(2-hidroxi-4-nitrobenzoilamino)benzoilamino]butanoico 
como s6lido amarillo. 

20 P. f.: 209-211 

IR (ATR): y 3378, 2939, 1702, 1592, 1520, 1449, 1420, 1347, 1326, 1300, 1259, 
1232, 1215, 1162, 813, 748. 737 cm"'* 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):.61,75 (m, 2 H, -CH2-CH2-CH2-), 2,28 (t, 1 H, J = 7,3 Hz, 
-CH2-CO-), 3,26 (m, 2 H, -CH^-N-), 7,20 (m, 1 H, aromStico). 7,52 (m. 1 H, 
25 aromatico), 7,66 (m, 1 H, aromatico), 7,74 (m, 2 H, aromatlcos), 8,10 (m, 1 H, 
aromatico), 8,49 (m, 1 H, aromatico), 8,71 (t, J = 5,4 Hz. -NH-CH2-), 12,12 (s, 2 H, - 
OH, -COOH), 12.30 (s, 1 H, -NH) ppm 
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"C-RMN (200 MHz. DMSO); 6 24,2. 31.1. 38.7, 111,4, 113,6, 121.1, 123,5, 124,0, 
125,4, 128.1, 131.2 132,1, 137.4, 149.9. 156,8. 162.5, 167,8, 174,2 ppm 
EM m/z (%): 284 (M*-103, 55), 253 (4), 238 (16), 222 (1), 211 (2), 182 (8), 154 (9), 
146 (13), 119 (90), 92 (47), 63 (48), 53 (21), 30 (100) 

5 

Analisis elemental de C18H17N3O7 



Calculado: % C = 55.81 ; % H = 4.42; % N = 1 0.85 
Encontrado: % C = 55,79; % H - 4.44; % N = 10,74 



10 



Eiemplo 12. 

Acido 4-[2-(2-hidroxi-5-nitrobenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 
12). 



15 



OH O 





N 
H 



COOH 



NO2 



(compuesto 12) 

20 

A una suspensi6n de 1,00 g (4,50 mmoles) del acido 4-(2- 
anriinobenzoilamino)butanoico en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adiclonan 
4,50 g (38,50 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reacclon a reflujo 
durante 5 horas. A contlnuaclon, se introduce el matraz en un banc de hielo y se le 
25 anaden 0,58 g (5,70 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 0,77 g (38,50 
mmoles) del cloruro de 2-hidroxh5-nitrobenzono dlsuelto en 10 ml de cloruro de 
metileno seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutos en bano de hielo y 
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24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y al 
crudo de reacci6n se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcla se mantiene con 
agitacion hasta la total desaparlcidn del aceite. Seguidamente, se aclduia con HCI 
concentrado, se fiitra et s6lido fonnado y se iava varias veces con agua y con eter. El 
producto de reaccion se purlfica por recristalizacion en Dioxano / H2O. Se obtienen 
0,99 g (67 %) del acido 4-[2-(2-hidroxi-5-nltrobenzollamino) benzoilamlno]butanoico 
como s6lido color crema. 

P. f.: 239-241 **C 

IR (ATR): y3315, 3079. 2626. 1695. 1651. 1631. 1584, 1373, 1334, 1218. 831, 756, 
746 cm"* 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):.§1.75 (m. 2 H, -CH^CHg-CH^-). 2.28 (t. 1 H. J = 6.8 Hz, 
-CH2-CO-). 3.26 (m. 2 H, -CH2-N-). 7,15 (m. 1 H. arom^tico), 7,18 (m, 1 H, 
aromdtico), 7,53 (m, 1 H. aronn^tico), 7.65 (m, 1 H, arom^tico). 7,26 (m, 1 H. 
aromdtico). 8,45 (m, 1 H. arom^tico). 8,70 (m, J = 5,4 Hz, -NH-CH2-). 8,76 (m, 1 H, 
aromatico), 12,09 (s, 2 H. -OH, -COOH), 12.90 (s, 1 H, -NH) ppm 
"C-RMN (200 MHz, DMSO): 5 24,2, 31,1, 38,7, 117.9, 119.8. 122.2, 123,5, 124.3, 
127,2. 128.1. 128,5. 131,1, 137.3. 139,7. 162,0. 162,3, 167,8. 174.2 ppm 
EM m/z (%): 369 (M*-18. 1).352 (10). 335 (1), 311 (3), 296 (3), 284 (31), 253 (11), 
237 (3), 209 (6). 166 (6). 137 (8), 119 (74). 92 (55). 63 (43). 42 (56), 41 (72), 30 
(100) 

Andllsis elemental de C18H17N3O7 

Calculado: % C = 55,81 ; % H = 4.42; % N = 10.85 
Encontrado: % C = 55.89; % H = 4.50; % N = 10.80 

Eiempio 13. 

Acido 4-[2-(2-hiclroxi-4-metoxibenzoilamino)benzoilainino]butanoico. 
(compuesto 13). 
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COOH 



(compuesto 1 3) 

5 

A una suspensi6n de 1,00 g (4,50 mmoles) del 6cido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 20 ml de cloruro de metlleno seco se le adicionan 
4,50 g (38,50 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccidn a reflujo 
durante 5 horas. A contlnuaclbn, se introduce el matraz en un bafio de hielo y se le 

10 anaden 0,58 g (5,70 mmoles) de trietllamlna y una disoluci6n de 0,71 g (38,5 
mmoles) del cloruro de 2-hidroxi-4-metoxibenzorio disuelto en 10 ml de cloruro de 
metlleno seco. La reacci6n se deja agltando durante 30 minutos en banc de hielo y 
24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al 
crude de reaccion se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcla se mantiene con 

15 agltacion hasta la total desaparicibn del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 
concentrado, se filtra el s6lido fomriado y se lava varies veces con agua y con eter. El 
product© de reacd6n se purifica por recrlstalizaci6n en etanol / H2O. Se obtlenen 

0,54 g (38 %) del 6cido 4-[2-(2-hldroxi-4-metoxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico 
como s6lido bianco. 

20 

P. f.: 201-203 °C 

IR (ATR): y 3306. 2939, 1711, 1643, 1622, 1582. 1524, 1508. 1438, 1383. 1244, 
1208. 1178, 1144. 964, 830. 751, 671 cm"^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):8 1,76 (m, 2 H, -CHa-CHg-CHz-). 2,29 (t, 1 H. J = 7,3 Hz, 
25 -CH2-CO-), 3,29 (m, 2 H, -CH2-N-),3.78 (s, 3 H, -CH3 ), 6,48 (m. 1 H, aromatico), 6,58 
(m, 1 H, aromatico), 7.17 (m, 1 H, aromdtico), 7,50 (m, 1 H, aromatico), 7.71 (m, 1 H, 
aromatico), 7,76 (m, 1 H, aromatico), 8.45 (m, 1 H. aromatico). 8,77 (t, J = 5,4 Hz, - 
NH-CH2-). 12.05 (s, 2 H, -OH, -NH), 12,22 (s, 1 H, -COOH) ppm 
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^*C-RMN (200 MHz, DMSO): 5 24,2, 31,1, 38,7, 55,4, 101,3, 106,7, 109.9, 121,5, 
122,6. 122,9, 128.1. 129,9, 131,5, 138,1, 160.9, 163.8, 166,0. 168,2, 174,2 ppm 
EM m/z (%): 372 (M*, 3). 353 (2), 269 (84). 228 (16). 222 (17), 182 (4), 151 (100), 
120 (58). 119 (59). 92 (47). 65 (24). 52 (12), 30 (53) 

5 

Anaiisis elemental de C19H20N2O6 



Calculado: % C = 61 ,28; % H = 5,41 ; % N = 7.52 
Encontrado: % C = 60,89; % H = 5.37; % N = 7,40 

10 



Eiempio 14. 

Acido 4-[2-(2-hidroxi-5-metoxibenzoiiannino)benzoilainino]butanoico. 
(compuesto 14). 

15 




COOH 



OCH3 



(compuesto 14) 

20 

A una suspensl6n de 1,00 g (4,50 mmoles) del dcldo 4-(2- 
aminobenzollamino)butanolco en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
4,50 g (38.50 mmoles) de cloruro de trimetilsiillo y se deja la reacci6n a reflujo 
durante 5 horas. A continuacion, se Introduce ei matraz en un bano de hielo y se le 
25 anaden 0,58 g (5.70 mmoles) de trietilamina y una disolucl6n de 0,71 g (38,5 
mmoles) del cloruro de 2-hidroxi-5-metoxibenzoilo disuelto en 10 mL de cloruro de 
metileno seco. La reacci6n se deja agitando durante 30 minutos en bano de hielo y 
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24 horas a temperature ambiente. Se elimina el disoivente a presi6n reducida y al 
crudo de reaccion se le anade 30 mL NaOH 10 % y ia mezcia se mantiene con 
agitaci6n hasta la total desaparicion del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 
concentrado, se filtra el s6lido formado y se lava varias veces con agua y con eter. El 
producto de reaccion se purlfica por recristalizacion en etanol / H2O. Se obtienen 
0,791 g (56%) del Scido 4-[2-(2-hidroxi-5-metoxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico 
como soiido color crema. 

P.f.: 191-193 

IR (ATR): y 3330, 2877, 1702, 1593, 1523. 1494, 1473, 1449, 1419, 1356. 1328, 
1306. 1266. 1205, 1188,1174. 1047. 931. 792, 746, 687 cm"^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):5 1.76 (m. 2 H, -CH2-CH2-CH2-), 2.28 (t, 1 H, J = 7,3 Hz, 
-CH2-CO-), 3,27 (m, 2 H, -CH2-N-),3,73 (s, 3 H. -CH3 ), 6,91 (m, 1 H, aromdtico), 7,04 
(m, 1 H, arom^tico), 7.18 (m, 1 H, arom^tico), 7,38 (m, 1 H, aromStico), 7,50 (m, 1 H, 
aromStico), 7,76 (m, 1 H, aromatico), 8,46 (m, 1 H, aromatico). 8,70 (t, J = 5,4 Hz. - 
NH-CH2-). 11,10 (s, 1 H, -OH), 12,03 (s, 1 H, -NH), 12,09 (s. 1 H, -COOH) ppm 
"C-RMN (200 MHz, DMSO): 6 24.2, 31.1. 38.7, 55,4, 112,8, 118,1, 118,3, 120,5, 
121,7, 123,1, 123.8. 128.0. 131,2. 137.7. 151,6, 151,9, 164.8. 168.0. 174,2 ppm 
EM m/z (%): 372 (M*, 5), 353 (3), 269 (100), 254 (88), 198 (11), 150 (20), 120 (55). 
119 (45). 92 (50), 79 (33). 65 (29), 52 (21). 30 (51) 

Andiisis elemental de CigH2oN206 

Calculado: % C = 61 .28; % H = 5,41 ; % N = 7,52 
Encontrado: % C = 61 ,21 ; % H = 5,40; % N = 7.47 

Eiemplo 15. 

Acido 4-[2-(4-nitrobenzoiiamino)benzoiiannmo]butanoico. (compuesto 1 5). 
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COOH 



(compuesto 15) 

5 A una suspensi6n de 2,14 g (9,63 mmoles) del 6cido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoicx) en 40 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
1,83 g (16,87 mnnoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuaci6n, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 1,24 g (12,33 mmoles) de trietilamina y una suspension de 1,53 g (8,22 

10 mmoles) del cloruro de 4-nitrobenzono en 10 ml de acetate de etilo seco. La reaccion 
se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 24 horas a temperatura 
ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y al crude de reaccion se le 
anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcla se mantiene con agitacibn hasta la total 
desaparicion del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI concentrado, se filtra el 

15 solldo formado y se lava varias veces con agua y con eter El producto de reaccion 
se purifica por recristalizacion en Dioxano / H2O. Se obtienen 1 ,33 g (43 %) del acido 
4-[2-(4-nitrobenzoilamino) benzoilamino] butanoico como solido color crema. 

P. f.: 206-208 °C 

20 IR (ATR): y 3282, 3090, 1731, 1655. 1626, 1597, 1558, 1517, 1444, 1417, 1399, 
1350, 1326, 1297, 1258, 1227. 1166, 854. 836, 766, 715 cm"^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):5 1.77 (m, 2 H. -CH^-CHyCHo-). 2,29 (t, 1 H, J = 7,3 Hz, 
-CH2-CO-), 3.31 (m. 2 H, -CH2-N-). 7,24 (m. 1 H, aromatico), 7.58 (m, 1 H, 
arom^itico), 7.85 (m, 1 H. arom^itico). 8,14 (d, 2 H. J = 8.7 Hz. aromatico), 8,42 (d, 2 
25 H, J = 8.7 Hz, . aromatico). 8.58 (m. 1 H, aromatico), 8.46 (m, 1 H, aromatico), 8,91 
(t, J = 5,4 Hz, -NH-CH2-), 12.06 (s, 1 H, -NH). 12.72 (s. 1 H, -COOH) ppm 
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^^C-RMN (200 MHz, DMSO): 8 24,1. 31,0, 38,9, 120,5, 120,8, 123,4, 124,1, 128,2, 
128,5, 132,2, 138.8, 140,1, 149,4, 162,7, 168,5, 174.2 ppm 

EM m/z (%): 371 (M"", 5), 353 (3), 334 (1), 269 (22), 268 (29), 253 (6), 238 (59), 224 
(9), 150 (23), 146 (23), 120 (50). 119 (100), 104 (39), 92 (69), 76 (48), 64 (29), 50 
5 (27), 30 (50) 

Analisis elemental de CisHirNsOe 

Calculado: % C = 58,22; % H = 4,61 ; % N = 1 1 ,32 
10 Encontrado: % C = 58,15; % H = 4,65; % N = 1 1 ,10 



Eiemplo 16. 

Acido 4-[2-(4-*metoxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 16). 

15 




COOH 



(compuesto 16) 

20 

A una suspensi6n de 2,14 g (9,63 mmoles) del acido 4-(2- 
aminobenzoilamlno)butanoico en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adlcionan 
8,90 g (82,39 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuaci6n, se introduce el matraz en un bano de htelo y se le 
25 anaden 1,25 g (12,36 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 1,40 g (8,24 
mmoles) del cloruro de 4-metoxibenzoilo disueltos 10 ml de cloruro de metileno 
seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 24 horas a 
temperature ambiente. Se ellmina el disolvente a presion reducida y al crude de 
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reacci6n se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantlene con agltaclon hasta 
la total desaparicidn del aceite. Seguldamente, se acidula con HCI concentrado, se 
filtra el solido formado y se lava varias veces con agua y con 6ter. El producto de 
reacci6n se purifica por recristalizaci6n en EtOH / H2O. Se obtienen 2,32 g (79 %) 
5 del dcido 4-[2-(4-metoxibenzoHamino) benzoilaminojbutanoico como s6lido color 
crema. 

P.f.: 172-174 °C 

IR (ATR): y 3320. 2960, 2837, 1720, 1630, 1592. 1532, 1509, 1446, 1301, 1254. 

10 1 167, 1096, 1025. 841 , 748 cm'^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):§ 1,79 (m, 2 H, -CH2-CH2-CH2-). 2.31 (t. 1 H, J = 7,4 Hz, 
-CH2-CO-), 3.33 (m, 2 H, -CH2-N-). 3.83 (s. 3 H, -CH3). 7,11 (d, 2 H, J =8,8 Hz 
arom^iticos), 7.16 (m. 1 H. arom^tico), 7.53 (m. 1 H. arom^tico), 7,82 (m, 1 H, 
aromatico), 7.89 (d. 2 H. J = 8.8 Hz. . arom^itlcos). 8.65 (m, 1 H, arom^tlco), 8,87 (t, J 

15 - 5,4 Hz, -NH-CH2-), 12,08 (s, 1 H, -NH), 12,49 (s, 1 H, -COOH) ppm 

"C-RMN (100 MHz, DMSO): 5 24,2, 31,1, 38,7. 55,5. 114,2. 120.0, 120.1, 122,4, 
126,7, 128.2. 128.8, 132.1, 139.7. 162.2, 163.9, 168,7, 174,2 ppm 
EM m/z (%): 356 (M*, 4), 338 (9), 319 (3), 253 (19), 252 (18). 238 (5), 209 (5). 135 
(100), 119 (35). 107 (7). 92 (22). 74 (28), 64 (11), 50 (7), 41 (10) 

20 

Analisis elemental de CigH2oN205 

Calculado: % C = 64.04; % H = 5,66; % N = 7.86 
Encontrado: % C = 63,97; % H = 5,63; % N = 7,79 

25 

Eiemplo 17. 

Acido 4-[2-(4-clorobenzoilainino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 17). 
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COOH 



(compuesto 1 7) 

5 A una suspension de 2,00 g (9,01 mmoles) del ^cido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 20 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
8,36 g (77,00 mmoles) de cloruro de trimetilsllilo y se deja la reaccion a reflujo 
durante 5 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un baho de hielo y se le 
anaden 1,17 g (11,55 mmoles) de trietilamlna y una dlsolucibn de 1,35 g (7,70 

10 mmoles) del cloruro de 4-metoxibenzo(lo disueltos 10 ml de cloruro de metileno 
seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutos en bano de hielo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al crudo de 
reacci6n se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitacion hasta 
ia total desaparlcion del aceite. Seguidamente, se aciduia con HCI concentrado, se 

15 filtra el solido formado y se lava varies veces con agua y con eter. El producto de 
reaccidn se purifica por recristalizacion en etanol / H2O. Se obtienen 1 ,79 g (65 %) 
del Scido 4-[2-(4-clorobenzoilamino) benzoilamino]butanoico como solido color 
crema. 



20 P.f.: 182-184 °C 

IR (ATR): y 3069. 2939, 1692, 1672. 1628, 1592, 1525, 1491, 1444, 1332. 1310, 
1284, 1259, 1222, 1180, 1110, 1096, 1011. 902, 845, 756, 745 cm"'' 
''H-RMN (400 MHz, DMSO):5 1,79 (m, 2 H, -CHz-CHg-CHa-). 2,31 (t, 1 H, J = 7,4 Hz, 
"CH2-CO-), 3,32 (m, 2 H. -CH2-N-), 7,18 (m, 1 H. arom^itlco), 7.54 (m. 1 H, 

25 aromatico), 7,64 (d, 2 H, J = 8.5 Hz, aromaticos), 7,83 (m, 1 H, aromatico), 7.92 (d, 2 
H, J = 8,5 Hz, aromaticos), 8,61 (m, 1 H, aromatico), 8,89 (t, J = 5,4 Hz, -NH-CH2-), 
12,07 (s, 1 H, -NH), 12,61 (s. 1 H, -COOH) ppm 
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"C-RMN (200 MHz, DMSO): 8 24.2, 31,1, 38,7, 55,5. 114,2, 120,3. 120.4, 122,9, 
128.2, 128,8. 129,0, 132,2, 133,3 136,9, 139.3, 163,3, 168.6. 174.2 ppm 
EM m/z (%): 360 (M*. 11). 342 (4). 323 (1), 258 (30), 238 (15), 213 (6), 187 (8). 162 
(6), 141 (33). 139 (100). 119 (38). 111 (56), 92 (25), 75 (20), 65 (11), 41 (11) 

5 

Analisis elemental de C18H17CIN2O4 



Calcuiado: % C = 59,92; % H = 4,75; % N = 7.76 
Encontrado: % C = 59,71 ; % H = 4.77; % N = 7.72 

10 



15 



Eiempio 18. 

Acido 4-[2-(4-cloro-2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico. 
(compuesto 18). 



OH O 





COOH 



(compuesto 18) 

20 

A una suspensidn de 2.00 g (9,00 mmoles) del ^cido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 40 ml de cloruro de metileno seco se le adicionan 
8,36 g (77,00 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo y 
durante 5 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un bano de hieio y se le 
25 anaden 1,17 g (11,50 mmoles) de trietilamina y una disolucibn de 1,45 g (7,70 
mmoles) del cloruro de 4-cloro-2-hidroxibenzo(lo disuelto en 5 mi de cloruro de 
metileno seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 
24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presion reducida y al 
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crudo de reacclon se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con 
agitacidn hasta la total desaparici6n del aceite. Seguldamente, se acidula con HCI 
concentrado, se filtra el solido formado y se lava varias veces con agua y 6ter. El 
producto de reacci6n se purifica por recristalizaci6n (EtOH / H2O). Se obtienen 1 ,35 
5 9 (47 %) de ^cido 4-[2-(4-cloro-2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]butanolco como 
s6lido bianco. 

P.f.: 205-206 °C 

IR (ATR): V 3319. 3067. 2936. 1688. 1583, 1525. 1494, 1447, 1408. 1350, 1330, 

10 1302, 1261, 1214. 919. 796, 755 cm'^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):§ 1.75 (m. 2 H. -CHt> -CHg-C H^). 2,28 (t, 2 H, J = 7.3 Hz, 
-CH2-CO-), 3.26 (m, 2 H, -CH2-N-), 7.01 (m. 2 H, arom^tico). 7.18 (m, 1 H, 
aromatico), 7,50 (m, 1 H. arom^tico), 7.65 (m. 1 H. arom^tico), 7,87 (m, 1 H, 
arom^tico), 8,46 (m, 1 H, aromatico), 8,69 (t, 1 H, J = 5,12Hz, -NH-CHo-V 12,07 

15 (Sancho, 3 H, -OH, -COOH, -NH-Ph) ppm 

RMN (200 MHz. DMSO):.6 24,3. 31.1. 38.6, 116,6. 117.8. 119,3. 121.9. 123,2, 
123.9. 128,0, 131,1, 131.7, 137,3, 137,6. 158.4 163.9, 167,9, 174.2 ppm. 
EM m/z (%): 376 (M*, 2), 273 (65), 238 (17). 222 (7), 155 (25). 146 (5), 120 (39). 119 
(100). 99 (13). 92 (43). 63 (27). 30 (45) 

20 

Andlisis elemental de C18H17CIN2O5 

Calculado: % C = 57.38; % H = 4.59; % N = 7.43 
Encontrado: % C = 57.19; % H = 4.57; % N = 7.41 

25 

Eiemplo 19. 

Acido 4-[2-(5-cloro-2-hidroxibenzoilainino)benzonamino]butanoico. 
(compuesto 19). 
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XX 





COOH 



(compuesto 19) 



5 A una suspension de 2,30 g (10,4 mmoles) del acido 4-(2- 
aminobenzoilanrkino)butanoico en 40 ml de cloruro de nnetileno seco se le adicionan 
9,56 g (88,50 mmoles) de cloairo de trimetilsililo y se deja la reaccion a reflujo y 
durante 5 horas. A continuacion, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 1,34 g (13,30 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 1,67 g (8,85 

10 mmoles) del cloruro de 5-cloro-2-hidroxibenzofo disuelto en 5 ml de cloruro de 
metileno seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutes en baho de hielo y 
24 horas a temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y a! 
crude de reaccion se le anade 30 ml NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con 
agitacion hasta la total desaparicion del aceite. Seguidamente, se aciduia con HCI 

15 concentrado, se filtra el solido formado y se lava varias veces con agua y con eter. El 
producto de reaccion se purifica por recristalizacion (EtOH / H2O). Se obtienen 0,95 
g (29 %) de acido 4-'[2-(5-cloro-2-hidroxibenzoilamino)benzoilamino]butanoico como 
solido bianco. 



20 P.f.: 222-223 

IR (ATR): V 3315, 2958, 1693, 1657, 1594, 1524, 1479, 1447, 1360, 1325, 1303, 
1272, 1213, 914, 812, 749 cm"^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):§ 1,75 (m, 2 H, -CH ^CHg- CH^-), 2,28 (t, 2 H, J = 7,3 Hz. 
25 -CH2-CO-), 3,26 (m, 2 H, -CH2-N-), 7,01 (m, 2 H, aromSticos), 7.18 (m. 1 H. 
aromdtico), 7,50 (m, 1 H, aromdtico), 7,50 (m, 1 H, arom^tico), 7,63 (m, 1 H, 
aromatico), 7,83 (m, 1 H, aromatico), 8,43 (m, 1 H, arom^tico), 8,67 (t, 1 H, J = 5,5 
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Hz. -NH-CH2-). 1 1 ,99 (Sancho, 3 H. -OH. -COOH. -NH-Ph) ppm 

"C RMN (200 MHz, DMSO): .5 24.2, 31,1, 38,6, 118,9. 120.5, 122,3. 122,8. 123.3. 
124.3. 128,0, 129,4. 131.6. 132,9. 137.4. 155.8, 163.1. 167,8, 174.2 ppm. 
EM m/z (%): 376 (M\ 3). 273 (100). 238 (22). 155 (18). 120 (40), 119 (80), 99 (13). 
5 92 (46). 63 (26). 30 (35) 

Andlisis elemental de C18H17CIN2OS 

Calculado: % C = 57,38; % H = 4,59; % N = 7.43 
10 Encontrado: % C = 57,27; % H = 4.58; % N = 7,41 



Eiempio 20. 

Acido 4-[2-(2-clorobenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 20). 

15 




COOH 



(compuesto 20) 

20 A una suspensidn de 2.00 g (9.01 mmoles) del acido 4-(2- 
aminobenzollamino)butanoico en 20 mL de cloruro de metileno seco se le adicionan 
8,36 g (77,00 mmoles) de cloruro de trimetilsililo y se deja la reaccidn a reflujo y 
durante 5 horas. A continuacion. se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
aftaden 1,17 g (11,55 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 1,35 g (7,70 

25 mmoles) del cloruro de 2-clorobenzono disuelto en 5 mL de cloruro de metileno seco. 
La reaccion se deja agitando durante 30 minutos en bano de hIelo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presidn reducida y al crude de 
reaccibn se le anade 30 mL NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitacl6n 
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hasta la total desaparici6n del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 
concentrado y se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase org^nica se seca 
con MgS04 anhldro y se ellmina a presi6n reduclda. El crudo de reacci6n se lava 
varias veces con 6ter y finalmente, se purifica por recristallzacion (EtOH/HaO). Se 
5 obtienen 1,27 g (36 %) de acido 4-[2-(2-clorobenzoilamino)ben2oilamino]butanoico 
como solldo man"6n. 



P.f.: 110-1 12 °C 

IR (ATR): V 3308, 1730, 1669. 1627, 1598. 1560, 1513. 1445, 1433, 1310, 1287, 
10 1255, 1168 cm'^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):5 1,73 (m, 2 H, -CHz-CHgiCHa-), 2,26 (t. 2 H, J = 7,0 Hz. 
-CH2-CO-), 3.24 (m, 2 H, -CH2-N-), 7,21 (m, 1 H, arom^itlco). 7,51 (m, 4 H. 
aromaticos), 7,65 (m, 1 H, arom^tlco), 7,79 (m, 1 H, arom^tico), 8,53 (m, 1 H, 
arom^tico). 8,82 (Sanoho. 1 H, -NH-CH2-), 11,89 (s, 1 H. -COOH), 12,05 (s, 1H. -NH) 
15 ppm 

"C RMN (100 MHz. DMSO):.5 24,1, 31,1. 38.6, 120.4, 121,1, 123,3. 127,6, 128.2, 
128.9. 129,8. 130.2. 131,7. 132.0, 136,3, 138,5, 164,3, 168,2, 174,1 ppm. 
EM m/z (%): 360 (M*, 1), 342 (7), 289 (9). 269 (8), 257 (50), 213 (57), 178 (16),139 
(97) 120 (22). 119 (100). 111 (60), 85 (67). 75 (81). 63 (32). 50 (63), 30 (76) 

20 

An^llsis elemental de C18H17CIN2O4 



Calculado: % C = 59.92; % H = 4.75; N = 7.76 
Encontrado: % C = 59.95; % H = 4.77; % N = 7.68 

25 

Eiempio 21. 

Acido 4-[2-(2-bronnobenzoilamino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 21), 
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COOH 



(compuesto 21 ) 

5 A una suspensi6n de 2,00 g (9,01 mmoles) del Scido 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 20 mL de cloruro de metileno seco se le adicionan 
8,36 g (77,00 mmoles) de cloruro de trimetilsllilo y se deja la reacci6n a reflujo y 
durante 5 horas. A continuaci6n, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 
anaden 1,17 g (11,55 mmoles) de trietilamina y una disolucion de 1,68 g (7,70 

10 mmoles) del cloruro de 2-bromobenzoilo disuelto en 5 mL de cloruro de metileno 
seco. La reaccion se deja agitando durante 30 minutes en bano de hielo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a presi6n reducida y al crude de 
reaccion se le anade 30 mL NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agitaci6n 
hasta la total desaparicidn del aceite. Seguidamente, se acidula con HCi 

15 concentrado, se filtra el s6lido formado y se lava varias voces con agua y con 6ter. 
Finalmente, se purifica por recristalizacion (EtOH/HaO). Se obtienen 1 ,95 g (63 %) de 
dcido 4-[2-(2-bromobenzoilamino)benzoilaminolbutanoico como s6lido crema. 

P.f.: 117-118°C 

20 IR (ATR): v 3280. 3176, 1731, 1654, 1628, 1598, 1557. 1510, 1444, 1428, 1312. 
1286, 1251, 1166, 743, 664 cm"^ 

^H-RMN (400 MHz, DMSO):61.74 (m. 2 H, -CHp-CHg-CH^-). 2,26 (t, 2 H, J = 7.3 Hz, - 
CH2-CO-), 3,23 (m, 2 H, -CH2-N-), 7,21 (m, 1 H. aromatico), 7,45 (m, 1 H, aromatico), 
7,53 (m, 2 H, arom^tlcos), 7,61 (m, 1 H, aromatico). 8.53 (m. 1 H. aromatico). 8,81 (t. 
25 1 H. J = 5.28 Hz. -NH-CH2-). 1 1 .84 (s. 1 H. -COOH), 1 2.03 (s. 1 H. -NH) ppm 

^^C RWIN (100 MHz. DMSO):.6 24,1. 31.1, 38.6. 118,6, 120.4, 121,1, 123,3, 128.1, 

128,2. 128,7. 131,7, 132,0, 133,2, 138,5, 138,6, 165,2. 168,1. 174.2 ppm. 

EM CisHirNaO/^Br m/z (%): 404 (M*. 1). 303 (32). 257 (20). 238 (20). 221 (22). 185 
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(100). 178 (12),157 (31) 143 (26). 119 (60), 90 (31), 76 (41). 50 (39) 



AnSlisis elemental de Ci8Hi7BrN204 



Calculado: % C = 53,35; % H = 4,23; N = 6,91 
Encontrado: % C = 53,32; % H = 4,26; % N = 6.89 



10 



Eiempio 22. 

Acido 4-[2-(3-clorobenzoilaniino)benzoilamino]butanoico. (compuesto 22), 




COOH 



(compuesto 22) 

15 

A una suspensl6n de 2.00 g (9,01 mmoles) del dcldo 4-(2- 
aminobenzoilamino)butanoico en 20 mL de cloruro de metileno seco se le adicionan 
8,36 g (77,00 mmoles) de cloruro de trimetllsililo y se deja la reaccidn a reflujo y 
durante 5 horas. A continuaci6n, se introduce el matraz en un bano de hielo y se le 

20 anaden 1,17 g (11,55 mmoles) de trietilamina y una disolucidn de 1,35 g (7,70 
mmoles) del cloruro de 3-clorobenzoflo disuelto en 5 mL de cloruro de metileno seco. 
La reacci6n se deja agltando durante 30 minutes en bafio de hlelo y 24 horas a 
temperatura ambiente. Se elimina el disolvente a preslon reducida y al crudo de 
reacci6n se le anade 30 mL NaOH 10 % y la mezcia se mantiene con agltacion 

25 hasta la total desaparicion del aceite. Seguidamente, se acidula con HCI 
concentrado y se extrae varias veces con acetato de etilo. La fase org^nica se seca 
con MgS04 anhidro y se elimina a presion reducida. El crudo de reaccion se lava 
varias veces con eter y finalmente. se purifica por recristalizaci6n (EtOH/HaO). Se 
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obtienen 0.83 g (30 %) de ^cido 4-[2-(3-clorobenzoilamino)benzoilamlno]butanoico 
como solido crema. 

P.f.: 165-166 "C 

5 IR (ATR): v 3307, 3159, 1741, 1721, 1669. 1626. 1589, 1523. 1447, 1419, 1326. 
1308. 1256. 1180, 759 cnT^ 

^H-RMN (400 MHz. DMSO):81.78 (m, 2 H, -CHg-CH^-CH^). 2,30 (t, 2 H. J = 7,0 Hz, - 
CH2-CO-). 3.30 (m. 2 H, -CH2-N-), 7,21 (m, 1 H, aromatico). 7.56 (m, 1 H, arom^tico), 
7,65 (m, 1 H, arom^itico), 7.71 (m. 1 H. aromatico). 7,84 (m. 2 H, arom^ticos), 7,91 
10 (m, 1 H, aromatico). 8,57 (m, 1 H, aromatico), 8,88 (t. 1 H. J = 5,3 Hz, -NH-CH2-), 
12.05 (s, 1 H, -COOH), 12.57 (s. 1H, -Ph-NH) ppm 

"C RMN (100 MHz. DMSO):.6 24.1. 31.1, 38,6, 120,4, 121.1, 123,3, 127.6, 128.2. 
128.9. 129.8. 130,2, 131.7. 132.0. 136,3, 138,5, 164,3, 168,2, 174,1 ppm. 
EM m/z (%): 360 (M*. 8), 323 (5), 258 (38). 238 (41), 213 (19), 139 (100) 120 (64). 
15 119 (95), 1 1 1 (96), 92 (55), 75 (40), 65 (32), 60 (28), 39 (39) 

An^lisis elemental de C18H17CIN2O4 

Calculado: % C = 59,92; % H = 4,75; N = 7,76 
20 Encontrado: % C = 59,87; % H = 4,78; % N = 7.76 

La actividad de todos compuestos de los ejemptos anteriomiente descritos ha sido 
estudlada en animales confomrie al siguiente modeio experimental: 

25 1. Obieto V iustifficaci6n 

Evaluar la absorci6n del producto de ensayo, cuando se administra por vfa 
intracol6nica en la rata en presencia o no de adyuvantes. La deterniinaoion de la 
concentraci6n plasmatica se realiza valorando la capacidad de inhibici6n del factor 
30 Xa. Se utiliza ia rata porque es una de las especies comOnmente empleada en este 
tipo de ensayo. 



wo 2005/012230 



39 



PCT/ES2004/000346 



2. Pescripcion del metodo de ensavo 

m 

2.1. Sistema experimental 

5 ♦ Descripcion; Ratas Wistar macho, procedentes de un proveedor acreditado. 

♦ Peso 200-250 g 

♦ Edad 9 a 1 1 semanas 

2.2. Metodo de administraci6n 

10 

Una administraci6n unica intracolonica. 

2.3. Niveles de dosis v volumen de administracion 

15 ♦ Nivel de dosis. 30 mg/kg de producto de ensayo + 30 mg/kg de 

adyuvante 

♦ Volumen de administracion 1 ml/kg 

2.4. Vehfculo 

20 

Propllenglicol 25% (v/v) en agua bidestilada. Una vez disuelto el producto de ensayo 
junto al adyuvante si precede, se ajustara el pH aproximadamente a 7,4 con NaOH. 

3.5. Diseno experimental 

25 

Los animales estar^n en ayunas aproximadamente 18 h con agua adlibitum 

Los animales se distribuiran al azar en los diferentes grupos experimentales, 
quedando un animal en reserva por grupo: 

30 
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El dfa del ensayo los tratamientos se administrar^n por vfa intracol6nica, previa 
anestesia con ketamina. La administraci6n se llevarS a cabo mediante un cateter de 
aproximadamente 8 cm, unido a una jeringa de 1 ml. El catdter se introduciran en su 
totalidad en el colon a trav6s del ano y se administrara lentamente dentro del color el 
5 producto de ensayo, 

Tras la admlnistraci6n del producto de ensayo, en los tiempos establecidos en la 
table, se extraerd una muestra de sangre citratada (3,8% en proporci6n 1:9) 
mediante puncidn intracardfaca bajo anestesia con ketamina. 

10 

Centrifugaclon de la sangre: 3000 ppm, 10 minutes, 4°C. Congelacion del plasma 
20 i 5°C) hasta la determinacion de la actividad anti factor Xa. 

Se incluira un grupo control que no recibira tratamiento alguno, Cinicamente se 
IS extraerd una muestra de sangre por animal en las mismas condiciones que el grupo 
tratado, consider^ndose 6ste como el valor basal de actividad anti Xa. 

La actividad anti Xa se valorar^ mediante m6todo cromog6nico (Kit valoracion 
actividad anti FXa). 

20 

3. Evaluacion de los resultados 

Para cada parametro se calculara la media, la desviacion estandar (D.E.M.) y el 
error estandar de la media (E.E.M.) de cada grupo experimental. Si se considera 
25 adecuado, se compararan los valores obtenidos en los diferentes grupos 
experimentales mediante un analisis estadfstico. 
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REIVINDICACIONES 



1 ) Diamidas de amlno^cidos en posici6n no a de f6rmula (1 ) 




(CH2)n COOH 



10 



15 



n=2a8 
(1) 

en donde Ri se selecciona del grupo formado por los grupos funcionales alquil, 
halogeno, NO2, OH, OCH3 solos o asociados y R2 se selecciona del grupo formado 
por los grupos funcionales H, alquil, halogeno, NO2, OH, OCH3, utiles como 
adyuvantes para la administracion de agentes biologicos actives. 



2) 



Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados porque presentan la 
sigulente estructura: 



20 




COOH 
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3) Compuestos segCin la reivindicacion 1, caracterizados porque presentan la 
siguiente estructura: 




(CH2)n COOH 



n=2a8 
(3) 



10 4) Compuestos segOn la reivindicacidn 1, caracterizados porque presentan la 

siguiente estructura: 



15 



O2N 




n=:2a8 
(4) 



COOH 



5) 

20 



Composiciones farmac^uticas segOn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 
caracterizadas porque comprenden oligosacaridos de heparina y al menos un 
compuesto de f6rmula (1 ). 
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6) Composiciones farmac6uticas segun la reivindicaci6n 5 caracterizadas porque 
comprenden compuestos segQn la f6rmula (2) y oligosac^ridos de 
glicosaminoglicanos. 

7) Composiciones farmac6uticas segun la reivindicacion 5 caracterizadas porque 
comprenden compuestos segun la formula (3) y oligosacaridos de 
glicosaminoglicanos. 

8) Composiciones farmaceuticas segOn la reivindicacion 5 caracterizadas porque 
comprenden compuestos segun la formula (4) y oligosacaridos de 
glicosaminoglicanos. 

9) Composiciones farmaceuticas segun las reivindicaciones 5 y 6 caracterizadas 
porque comprenden al menos un compuesto de estructura 




10) Composiciones farmaceuticas segGn las reivindicaciones 5 y 7 caracterizadas 
porque comprenden al menos un compuesto de estructura 
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COOH 



y Bemiparina. 

11) Composiciones farmac6uticas segOn las reivindicaciones 5 y 8 caracterizadas 
porque comprenden al menos un cx)mpuesto de estructura 




COOH 



y Bemiparina. 

12) Composiciones farmaceuticas segOn cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores, caracterizadas porque comprenden compuestos segun la formula 
(1) y al menos un agente active seleccionado del grupo fomnado por heparina, 
dermatan sulfate, condroittn sulfate, heparan sulfate y oligosacSridos 
derivados. 

13) Use de un compuesto segOn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la 
fabricacion de un medicamento antitrombotico. 

14) Use de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la 
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que se 
selecciona del grupo formado por inflamacion, cancer y alergia. 
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Absorcion intracolonica en rata (30-4-30 mg/kg) 




0 1 2 3 4 5 

tiempo (h) 



Fig 1. 



Absorci6n Intracolonica en rata (30+30 mg/kg) 



3.5 




0 1 2 3 4 5 

tiempo (h) 



Fig 2. 



4 
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Absorci6n intracolonica en rata (30+30 mg/kg) 



3.5 




tiempo (h) 



Fig. 3 
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